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(54) Methode und Zusammensetzung einer topisch wirksamen Therapie postoperativer und 
posttraumatischer Wundschmerzen 

(57) Als Therapie postoperativer oder posttraumati- 
scher Wundschmerzen werden geeignete topisch wirk- 
same Tragersysteme eingesetzt, die mit therapeutisch 
geeigneten Dosen von Lokalanasthetika beladen sind 
und die enthaltenen Lokalanasthetika topisch gezielt in, 
auf Oder an das Wundgebiet bringen, aus biologischen 
Oder kunstlichen Materialien oder einer Kombination 
von beidem bestehen sowie uber zusatzliche Mecha- 
nismen zur Kontrolle der Freisetzung der enthaltenen 
Lokalanasthetika verfugen kOnnen und wobei sich das 
zu therapierende Wundgebiet entweder im Inneren des 
Korpei s oder an der Korperoberflache befindet. 

Die Therapie rnit geeigneten topisch wirksamen 
Tragersystemen mit Lokalanasthetika stellt eine neue 
nichtinasive, nebenwirkungsarme und effektive Be- ^ 
handlungsmOglichkeit postoperativer oder posttraumati- 
scher Wundschmerzen dar, die neben den medizini- 
schen Vorteilen auch kostensparende Therapievorteile 
ermGglicht. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Methode und Zusammen- 
setzung einer topisch wirksamen Therapie postoperatir 
ver und posttraumatischer Wundschmerzen. 

Es ist bekannt, daB nach physikalischer Verletzung, 
z.B. mechanischer oder thermischer Art, oder als Folge 
der Intervention einer chirurgischen Operation Geweb- 
straumata entstehen und hierbei Schmerzen, haufig 
auch Entzundungen, als ubliche biologische Reaktio- 
nen auftreten. 

Bei chirurgischen Operationen ist seitens der Pati- 
enten die subjektiv am meisten geftirchtete Folge der 
postoperative Schmerz. Dies gilt sowohl fur den statio- 
naren wie auch den ambulanten Bereich. Gleiches gilt 
auch fur das Auftreten von Schmerzen infolge Unfall- 
Traumata, die insbesondere bei geschlossenen Verlet- 
zungen u.a. auch Alltags- oder Sport-Verletzungen wie 
z.B. Verstauchungen, Uberdehnungen, Prellungen, 
Kontusionen, Luxationen, Subluxationen, sehr lange 
anhalten. 

Der Schmerz wird im wesentlichen durch mechani- 
sche und konsekutiv Irritationen der sensorischen 
Innervation ausgelost und kann z.B. u.a. durch Phasen 
reaktiver Odembildungen oder auch Gewebshormone 
verstarkt werden. Diese Vorgange kdnnen auf neurona- 
lem Wege, durch interne neuronale Verschaltungen, 
noch zu einer weiteren schmerzsteigernden Circulus 
Vitiosus Charakteristik fuhren und sich hieruber, vom 
Ursprungstrauma weitgehend unabhangig, selbst noch 
weiter aufrechterhalten und damit chronifizieren 

Unabhangig von der Art der mechanischen Inter- 
vention, sei es durch operativen Eingriff oder anderwei- 
tiges Trauma, ist der regeltechnische Verlauf einer 
Schmerzsymptomatik daher uberwiegend gleich. Eine 
Gemeinsankeit besteht auch insoweit, daB stets auch 
verschiedene sekundar neurologische, muskuiare, fas- 
cuiare Symptomatiken einbezogen sind und in die trau- 
matischen Schmerzvorgange u.a. auch Infektionen, 
immunologische Prozesse, physikalische Umwettfakto- 
ren wie auch psychosomatische Stressfaktoren hinein- 
wirken konnen. 

Postoperative oder postraumatische Schmerz- 
Symptomatiken werden weit uberwiegend, mit system- 
isch wirksamen, nichtopioiden, oralen oder injektablen, 
Analgetika oder nichsteroidalen Antiphlogistika behan- 
delt, partiell in Kombination mit psyschosomatischen 
oder physikalischen Behandlungen. In schweren Fallen 
werden zusatzlich auch Opioide oder Opiate eingesetzt. 
Als pharmakologische Prinzipien handelt es sich dabei 
insbesondere um Derivate der SalicysSure, vorzugs- 
weise Stoffe wie Acetylsaliclsaure, sogenannte nichste- 
roidale Antiphlogistika, u.a. z.B. Ibuprofen, wie auch 
Anilin-Derivate. z.B. Paracetanol. Weiterhin erfolgt auch 
der Einsatz zentraler oder peripherer Muskelrelaxan- 
tien, gelegentlich der von Tranquillantien der Benzodia- 
zepin-Gruppe wie auch der von Arrtidepressiva, in 
schweren Fallen der von Opioiden z.B. Pentacocin, 
Buprenorphin, Tramadal oder Opiaten (e.g. Brune K. 



Beck W. in. M. Zenz, I. Jura (Edits.) Lehrbuch der 
Schmerztherapie, WFG. Stuttgart 1993, S.121-135) 

Systemische Pharmakotherapien stellen insgesamt 
noch keine ausreichend vertragliche und effektive 

5 Behandlungsform postoperativer oder postraumati- 
scher Schmerzen dar, da deren Therapie auch eine fur 
das Trauma zielgerechte BehandlungsmaBnahme 
erfordert. Eine systemische Verteilung der Wirkstoffe 
bezieht aber stets auch aile nichtbetroffenen Organe 

10 und Organsysteme des Kdrpers mit ein. Auf Grund der 
Akuitat postoperativer und posttraumatischer 
Besch werden sind zudem systemisch meist hOhere 
Dosen erforderlich. 

Systemisch analgetischen Therapien gemeinsam 

15 ist eine erhebliche Rate unerwunschter Wirkungen, ins- 
besondere bei chronischer Anwendiing. Bei nichtsteroi- 
dalen Antiphlogistika finden sich im Vordergrund 
erhebliche wie haufige Magenstorungen, u.a. Erosio- 
nen von Magen- und Darmschleimhaut oder Blutungen, 

20 als Folge ihres antiproliferativen Wirkungsmechanis- 
mus. Bei dem schwacher wirksamen Paracetamol, das 
keine antiphlogistische Wirkkomponente hat, f tndet sich 
demgegenuber eine metabolische Belastung der Leber- 
und Nieren-Funktionen, insbesondere bei dem erforder- 

25 lich hGher dosierten Gebrauch. Muskelrelaxantien bein- 
halten u.a. starke Sedierungen sowie zahlreiche andere 
zentrale Nebeneffekte, teils auch Ausbildung von Pare- 
sen. Opioide und Opiate beinhalten, neben uner- 
wunschten Effekten auf u.a. die Respiration, ein hohes 

so Abhangigkeitsrisiko. 

Weiterhin sind bei all diesen Stoffen, bei systemi- 
scher Anwendung, auch noch zahlreiche pharmakologi- 
sche Interaktionen mit anderen Wirkstoffen gegeben, 
was gerade in einer stationar oder ambulant postopera- 

35 tiven Phase von besonderer Bedeutung ist. da hier hau- 
fig muftipel therapiert werden muss. Insbesondere 
zeigen viele dieser Wirkstoffe auch Einflusse auf Blu- 
tungs- und Blutgerinnungs-Verhalten. Somit wird die 
Anwendung systemischer Therapien durch ihr jeweilige 

40 Spektrum spezrfischer unerwunschter Wirkungen wie 
auch deren Interaktionen limitiert, da diese Anwendun- 
gen stets alle nichtbetroffenen Organe und Organsy- 
steme des KOrpers mit einbeziehen. 

Ein Teil dieser Analgetika wird daher auch in Form 

45 topischer bzw. lokaler Applikationen, z.B. als Cremes, 
auBerlich versucht. Doch setzt deren Form des Wir- 
kungsmechanismus prinzpiell auch eine geeignet hohe 
Penetration voraus, mit auch systemischen Wirkspie- 
geln, so daB in der Regel keine effektive Schmerzthera- 

50 pie erzielt wird. 

Ein vom therapeutischen Ansatzpunkt weit vorteil- 
hafteres pharmakologisches Prinzip ware eine geeig- 
nete Form einer Anwendung niedrig dosierter 
Lokalaianasthetika, direkt im oder am Ort der Verlet- 

55 zung. 

Amid- und Ester-Lokalanasthetika, z.B. Lidocain 
vom Amid-Typ, zeigen als pharmakologischen Wir- 
kungsmechanismus vorrangig eine Hemmung des 
schnellen Natrium- lonen Influx in Nervenfasern. Sie 
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blockieren hieruber die Impulslertung der Nervenbahn, 
was prinzipiell alle regionalen Nervenfasern betrifft. Die 
sensorischen, anatomisch dunneren, Fasern sind 
infolge ihrer Morphdogie empfindlicher als motorische 
Fasern (Strichartz, G.R. (Ed.) Local Anesthetics, Hand- 
book of Experimental Pharmacology, Vol. 81, Springer, 
Berlin/New York, 1987). Hieraus lassen sich auch Wirk- 
eftekte auf sensorische, schmerzempfindliche Rezep- 
tororgane differenzieren. Lokalanasthetika verfugen 
zudem uber eine angemessen gute Gewebsvertraglich- 
keit, haben in einigen Fallen, z.B. Lokalanasthtetika 
vom Amid-Typ, bakterizide Eigenschaften und wirken, 
infolge auch einer Beeirrflussung regionaler GefaGin- 
nervation, auf Wundheilungs- und Entzundungsvor- 
gange eher posit iv. 

Eine systemische Anwendung von Lokalanasthe- 
tika ware fur diese Therapie nicht sinnvoll und entfailt 
schon weitgehend auf Grund der Gefahr systemischer 
Uberdosierungen mit, u.a., ernsten kardiaien Nebenwir- 
kungen. Anwendung en von Lokalananasthetika mittels 
lokaler Injektionen sind technisch moglich und werden 
auch verschiedentlich ausgefuhrt. Doch sind lokale 
Injektionen mit Spritzen, als eine invasive MaBnahme, 
nicht nur schmerzhaft, sie k6nnen auch von den Patien- 
ten selbst nicht ausgefuhrt werden. Sie beinhalten 
zudem gleichfalls die Gefahr systemischer Intoxikation, 
und besitzen auch nur eine sehr begrenzte Wirkdauer. 
Eine auBerlich lokale Injektionstechnik beruht dabei 
u.a. auf der sogenannten Neuraltherapie mit Trigger- 
punkten und setzt eine erfahrene arzliche Handhabung 
und Technik voraus (J.T. Travell, D.G. Simons, Myofa- 
scial Pain and Dysfunction, Vol l/ll, Williams & Wilkins, 
Baltimore, 1983). Ein Einsatz konventioneller, topischer 
Formulierungen, z.B. von Cremes, erlaubt weder die fur 
diese Wirkstoffe erforderliche exakte Dosierung noch 
eine kontinuierliche Wirkstoff- Penetration uber langere 
Anwendungsdauer. Sie ermoglicht damit weder eine 
ausreichende Therapiesicherheit noch eine ausrei- 
chende Oder kalkulierbare Wirkung. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde die The- 
rapie postoperativer und posttraumatischer Wund- 
schmerzen zu verbessern. 

Diese Aufgabe wird dadurch gelost, da 6 als Thera- 
pie geeignete topisch wirksame Tragersysteme mit 
Lokalanasthetika eingesetzt werden, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB diese mit therapeutisch geeigneten 
Dosen von Lokalanasthetika beladen sind, die die ent- 
haltenen Lokalanasthetika topisch gezielt in, auf oder 
an das Wundgebiet bringen, diese aus biologischen 
oder kunstlichen Materialien oder einer Kombination 
von beidem bestehen sowie uber zusatzliche Mecha- 
nismen zur Kontrolle der Freisetzung der enthaltenen 
Lokalanasthetika verfugen k6nnen, und sich das zu the- 
rapierende Wundgebiet entweder im Inneren des K6r- 
pers Oder an der KCrperoberflache bef indet. 

Urn die Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieser 
topisch wirksamen Therapie zu verbessern sind, in 
einer weiteren Ausbildung der Erfindung Lokalanasthe- 
tika vom Amid- Oder Ester-Typ enthalten, insbesondere 



Lidocain, Tetracain, Bupivacain, Prilocain, Mepivacain, 
Etidocain sowie Procain und Benzocain, wobei diese 
Stoffe in Konzentrationsbereichen von 0,5%-40% vorlie- 
gen. 

5 Urn die Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieser The- 

rapie zu verbessern, werden, in einer weiteren Ausbil- 
dung der Erfindung, in dem eingesetzten topisch 
wirksamen Tragersytem 2 Lokalanasthetika mit unter- 
schiedlicher Pharmakodynamik und Pharmakokinetik 

io kombiniert, wobei diese Einzelstoffe in solchen Konzen- 
trationen vorliegen, daB die Gesamkonzentration beider 
Wirkstoffe nicht mehr als 40% betragt. 

Um die Therapie insgesamt sicherer, anwendungs- 
spezifischer und besser handhabbar zu machen, liegt, 

15 in einer weiteren Ausbildung der Erfindung, das topisch 
wirksame Tragersystem in solchen geometrischen For- 
men vor, die den speziellen Gegebenheiten des Appli- 
kationsfeldes entsprechen, wobei die Form des 
topischen Tragersystems plan oder dreidimensional, 

20 rund, oval, eckig, mit konkaven oder konvexen Aussen- 
f or men ist, oder das Tragersystem auch mit oder ohne 
zusatzliche Hilfsmittel vom Anwender in entsprechende 
Formen segmentiert werden kann. 

Um insbesondere auch die Therapie von postope- 

25 rativen Schmerzen im Korperinneren zu verbessern ist, 
in einer weiteren Ausbildung der Erfindung, das topisch 
wirksame Tragersystem fur Lokalanasthetika aus biolo- 
gisch verwertbaren oder biologisch abbaubaren Stoffen 
ausgebildet, wobei biologische Materialien Proteine 

30 oder Proteide, Lipide. Lipoide, Kohlenhydrate Polysac- 
charide oder Mischungen aus solchen Materialien sind. 

Eine topisch wirksame Therapie postoperativer 
oder posttraumatischer Schmerzen mittels eines im, auf 
oder am lokalen Wundbereich applizierten Tragersy- 

35 stems mit Lokalanasthetika wurde bisher noch nicht 
beschrieben. Als ein mit dieser Erfindung erzielter Vor- 
teil ergibt sich daher, daB mit diesem Therapieprinzip 
erstmals auch eine neue nichtinvasive und lokale 
Behandlungsmoglichkeit von postoperativen Oder post- 
40 traumatischer Schmerzen ergibt. 

Die topisch wirksame Therapie mit Lokalanasthe- 
tika in einem Tragersystem ermoglicht eine lokal 
gezielte und dauerhafte therapeutische Beeirrflussung 
terminal und funktionell vernetzter Nervenbahnen, 

45 somit einem lokalen neuronalen Netzwerk, im ober- 
f lachlich nozizeptiven Bereich. Daher besteht keine Erf- 
ordnis zu einer Wirsktoff -Distribution im gesamten 
Kdrper, auBerhalb der traumatisierten Region. 

Daher kann auch mit nur geringen topisch wirksa- 

50 men Dosierungen vorgegangen werden. Eine systemi- 
sche Gefahrdung, wie sie bei den ublichen oralen oder 
injektablen Analgetika, Antiphlogistika. Muskelrelaxan- 
tien oder Opioiden gegeben ist, wird vermieden, da die 
Lokalanasthetika, z.B. Lidocain. beim Freisetzungsvor- 

55 gang u.a auch weit uberwiegend metabolisiert werdenr 
so daB auch keine systemischen Wirkspiegel und 
Organbelastungen nichtbetroffener Organe auftreten. 

Die Therapie ist uber geringere Wirkstoff- Dosen 
steuerbar und langer anhaltend haltend und kann 
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zudem nach Bedarf durch Entfernung des Tragersy- 
stems auch jederzeit unterbrochen werden. 

Insgesamt weist die topisch wirksame Therapie der 
Schmerzsymptomatik bei postoperaliven oder posttrau- 
matischen Schmerzen daher nicht die unerwunschten s 
Nebeneffekte auf wie die systernischer Therapien mit 
u.a. Analgetika, Antiphlogistika. Muskelrelaxantien, 
Opioiden, da die Erfordernis vorheriger Wi rksstoff- Dis- 
tribution uber den gesamten KOrper vermieden wird. mit 
der sonst alle anderen Organe und Organsysteme bela- io 
stet werden. Zudem k6nnen hierdurch auch starkere 
Wirkstoffe, in verschiedenen Fallen z.B. auch Opioide 
eingespart werden. 

Lokalanasthetika verfugen zudem auch uber eine 
gute lokale Gewebsvertraglichkeit, partiell Liber eine is 
Bakterizidie. Sie haben, uber einen Einfluss auf die 
lokale Gefassinnervation, auch noch einen eher thera- 
peutisch positiven Einfluss auf Wundheilungs- und Ent- 
zundungsvorgange. Mit der nichtinvasiven, wie auch 
noch linger wirksamen Form, k&nnen dem Patienten 20 
zudem Schmerzen durch andere sonst erforderliche 
systemische oder invasive Zusatzanwendungen erspart 
werden. Durch die gezielte Therapie der Wundareale 
kbnnen andere Schmerzrnittel eingespart werden, so 
daB sich, neben den medizinischen Vorteilen, zusatz- 25 
lich auch kostensparende Effekte fur die Therapie erge^ 
ben. 

Als Beispiel fur eine technisch geeignete Ausge- 
staltung fur diese Therapie mit einem topisch wirksa- 
men Tragersystem fur Lokalanasthetika bei Therapie 30 
von Schmerzen auBerer Verletzungen, z.B, bei stump- 
fen Traumen der Extremitaten. wird auf Beschreibungen 
technischer Tragersysteme US-No.4,765,986, EP 
0205974, DE 3716575.5, DE 3811564.6 verwiesen, 
ohne es auf diese beschriebenen Techniken beschran- 35 
ken zu wollen. 

Fur Anwendung dieser neuen topisch wirksamen 
Schmerztherapie z.B. im operativen Bereich mit biolo- 
gisch abbaubaren oder biologisch verwertbaren Mate- 
rialien sind als beispielhafte Tragerysteme z.B. Lipid- 40 
Formulierungen sinnvoll wie sie in US. -Pat. 5120710, 
EP 0404748 oder JP 2-15661 1 beschrieben sind, ohne 
es auf diese beschriebenen Techniken beschranken zu 
wollen. 

Als Therapie postoperativer oder posttraumatischer as 
Wundschmerzen werden geeignete topisch wirksame 
Tragersysteme eingesetzt, die mit therapeutisch geeig- 
neten Dosen von Lokalanasthetika beladen sind und 
die enthaltenen Lokalanasthetika topisch gezielt in, auf 
oder an das Wundgebiet bringen, aus biologischen oder so 
kunstlichen Materialien oder einer Kombination von bei- 
den bestehen sowie uber zusatzliche Mechanismen zur 
Kontrolle der Freisetzung der enthaltenen Lokalanas- 
thetika verfugen kdnnen und wobei sich das zu thera- 
pierende Wundgebiet entweder im Inneren des KGrpers 55 
oder an der KOrperoberf lache befindet. 

Die Therapie mit geeigneten topisch wirksamen 
Tragersystemen mit Lokalanasthetika stellt eine neue 
nichtinasive, nebenwirkungsarme und effektive 



Behandlungsmoglichkeit postoperativer oder posttrau- 
matischer Wundschmerzen dar, die neben den medizi- 
nischen Vorteilen auch kostensparende 
Therapievorteile ermoglicht. 

Patentanspruche 

1. Methode und Zusammensetzung einer topisch 
wirksamen Therapie postoperativer oder posttrau- 
matische Wundschmerzen, dadurch gekennzeich- 
net, daB als Therapie geeignete topisch wirksame 
Tragersysteme mit Lokalanasthetika eingesetzt 
werden, die mit therapeutisch geeigneten Dosen 
von Lokalanasthetika beladen sind, die enthaltenen 
Lokalanasthetika topisch gezielt in, auf oder an das 
Wundgebiet bringen, aus biologischen oder kunstli- 
chen Materialien oder einer Kombination von bei- 
dem bestehen sowie uber zusatzliche 
Mechanismen zur Kontrolle der Freisetzung der 
enthaltenen Lokalanasthetika verfugen k6nnen, 
und sich das zu therapierende Wundgebiet entwe- 
der im Inneren des KSrpers oder an der Korper- 
oberfiache befindet. 

2. Methode und Zusammensetzung nach vorherge- 
hendem Anspruch, dadurch gekennzeichnet. daB 
Lokalanasthetika vom Amid- oder Ester-Typ einge- 
setzt sind. insbesondere Udocain, Tetracain, Bupi- 
vacain, Prilocain, Mepivacain, Etidocain sowie 
Procain und Benzocain, wobei diese Stoffe in Kon- 
zentrationsbereichen von 0,5%-40% vorliegen; 

3. Methode und Zusammensetzung nach vorherge- 
henden Anspruchen, dadurch gekennzeichnet, daB 
in dem eingesetzten topisch wirksamen Tragersy- 
tem 2 Lokalanasthetika mit unterschiedlicher Phar- 
makodynamik und Pharmakokinetik kombiniert 
sind, wobei diese Einzelstoffe in solchen Konzen- 
trationen vorliegen, daB die Gesamkonzentration 
beider Wirkstoffe nicht mehr als 40% betragt. 

4. Methode und Zusammensetzung nach vorherge- 
henden Anspruchen, dadurch gekennzeichnet, daB 
das das topisch wirksame Tragersystem in solchen 
geometrischen For men vorliegt, die den speziellen 
Gegebenheiten des Applikationsfeldes entspre- 
chen, wobei die Form des topisch en Tragersystems 
plan oder dreidimensional, rund, oval, eckig, mit 
konkaven oder konvexen Aussenformen ist, oder 
das Tragersystem auch mit oder ohne zusatzliche 
Hilfsmittel vom An wend er in entsprechende For- 
men segmentiert werden kann. 

5. Methode und Zusammensetzung nach vorherge- 
henden Anspruchen. dadurch gekennzeichnet. daB 
das topisch wirksame Tragersystem fur Lokalanas- 
thetika aus biologisch verwertbaren oder biologisch 
abbaubaren Stoffen ausgebildet ist, wobei biologi- 
sche Materialien Proteine, Proteide, Lipide. Lipo- 
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